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Immunoglobulines intraveineuses 
en therapeutique 

Obtenues a partir dun pool de plasmas (tun grand nombre 
de sujets, les preparations d’immunoglobulines injectables 
par voie intraveineuse voient leurs indications s’etendre, 
quelles soient utilisees a visee substitutive, dans les deficits 
immunitaires, ou curative dans de nombreuses maladies 
auto-immunes ou inflammatoires systemiques. 


Luc Mouthon* 


L es immunoglobulines intraveineu- 
ses (IglV) sont des preparations 
therapeutiques d’immunoglobuli- 
nes G humaines normales obtenues 
a partir dun pool de plasmas prove- 
nant de plus de 1 000 individus sains. 
En 1980, les IglV ont ete mises sur 
le marche pour remplacer les y-glo- 
b ill i lies administrees par voie intra- 
musculaire dans le traitement substi- 
tutif des deficits immunitaires 
humoraux primitifs ou secondaires. 
C’est de maniere fortuite qu’Imbach 
et ses collaborateurs se sont aperyus 
de leur efficacite dans le traitement du 
purpura thrombopenique immuno- 
logique chez des enfants ayant une 


thrombopenie associee a un deficit 
immunitaire humoral. 1 Depuis, l’elli- 
cacite des IglY a ete demontree ou 
proposee dans un large eventail de 
pathologies auto-immunes et (ou) 
inflaimnatoires systemiques (tableau l). 2 

COMPOSITION DES PREPARATIONS 

D'lglV 

Les preparations d iiiiinurioglobi ilincs 
sont obtenues a partir dun pool de 
plasmas de plus de 1 000 individus 
sains. Elies doivent repondre aux 
normes recommandees par la phar- 
macopee europeenne. II s’agit quasi 
exclusivement d lgC intactes, d’une 
demi-vie de 3 a 4 semaines et de repar- 
tition en sous-classes semblable a celle 
observee dans le serum humain nor- 
mal. Les IgTV contiennent moins de 


5 % d’lgG agregees, de 0 a 7 % de 
fragments F (ab’) 2 d’lgG et, selon les 
preparations commerciales, de 0,06 a 
40 mg d’lgA par gramme de proteine. 
Les IgG qui composent les prepara- 
tions cl I g I V ont un large spectre de 
reactivites qui sont dirigees contre des 
antigenes exterieurs notamment viraux 
et bacteriens (tableau 2), des auto-anti- 
genes (auto-anticorps naturels) et des 
anticorps (anticorps anti-idiotypiques). 
Pour que fellet iimnunomodulateur 
des IglV soit optimal, les IgG consti- 
tuant les preparations doivent etre 
intactes et fonctionnelles. 

MECANISMES D'ACTION 

Plusieurs mecanismes d’action des 
IglV au cours des maladies auto- 
immunes ont ete decrits ces 20 demieres 
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Maladies au cours desquelles Fefficacite des immunoglobulines 
intraveineuses (IgTV) est prouvee ou possible 


INDICATIONS RECONNUES (GROUPE 1) 


I Deficits immunitaires primitifs avec defaut de production d'anticorps* 

I Deficits immunitaires secondaires avec defaut de production d'anticorps, en particulier 
leucemie lymphoide chronique et myelome associes a des infections a repetition* 

I Dermatomyosites corticoresistantes* 

I Erythroblastopenie auto-immune 

I Infections aigues severes a Parvovirus B19, chez un patient atteint d'immunodeficience acquise 
ou constitutionnelle 
I Maladie de Kawasaki* 

I Myasthenie aigue* 

I Neuropathie motrice multifocale avec blocs de conduction permanents* 

I Neutropenie auto-immune 
I Polyradiculonevrites chroniques idiopathiques* 

I Purpura thrombopenique immunologique associe a I'infection par le VIH 
I Purpura thrombopenique immunologique de I'enfant et de I'adulte* 

I Chrorioretinopathie type « birdshot » 

I Substitution a I'emploi d'immunoglobulines specifiques (p. ex. : varicelle zona) 

I Syndrome d'anticoagulation acquise par auto-anticorps 
I Syndrome de Guillain-Barre de I'adulte* 

I Syndrome de la personne raide ( Stiffman syndrome )* 

I Syndrome de Lewis et Sumner 


INDICATIONS EN COURS DEVALUATION OU DEVANT ETRE EVALUEES (GROUPE 2) 


I Anemies hemolytiques auto-immunes 
I Avortements precoces recidivants 
I Formes resistantes de i'epilepsie de I'enfant 
I Maladie de Still de I'adulte 
I Myosites a inclusions* 

I Polymyosite corticoresistante 

I Polyneuropathie associee a une gammapathie monoclonale IgM anti-MAG 
I Prevention des infections chez le grand premature* 

I Prophylaxie du rejet de greffe de rein chez des patients immunises ou I'ayant ete 
I Syndrome d'activation macrophagique secondaire a une pathologie infectieuse 
I Syndrome de Guillain-Barre de I'enfant 

I Syndrome des antiphospholipides, en I'absence d'efficacite des anticoagulants 
I Vascularites systemiques associees a la presence d'anticorps anti-cytoplasme 
de polynucleaires neutrophiles (ANCA)* 

I Choc toxique streptococcique* 

IHM1I CEDIT (Comite d'evaluation et de diffusion des innovations technologiques. 
Assistance Publique-Hopitaux de Paris, France), 2004. 

* Etude prospective randomisee 


annees. 3,4 Ces mecanismes d’action, 
souvent intriques, comprennent: (i) 
le blocage et la modulation de l’ex- 
pression des recepteurs du fragment 
Fc des IgG a la surface des macro- 
phages; (il) la modulation du systeme 
du complement; (m) la modulation de 
la synthese et de la liberation des cyto- 
kines; (iv) la modulation de la proli- 
feration cellulaire, de l’apoptose et la 
remyelinisation; (v) la neutralisation 
des auto-anticorps circulants; (vi) la 
selection des repertoires des lympho- 
cytes B et des lymphocytes T ; (vn) l’in- 
teraction avec d’autres molecules de 
surface des lymphocytes T et B. 

INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Les indications therapeutiques des IgTV 
sont classees par le CEDIT (Comite 
d’evaluation et de diffusion des in- 
novations technologiques. Assistance 
publique-Hopitaux de Paris) en: indi- 
cations reconnues (groupe 1) sur la 
base d’essais therapeutiques prospec- 
tifs randomises ou d etudes non contro- 
lees dans des pathologies tres rares; 
indications en cours d’evaluation 
(groupe 2) sur la base d’etudes non 
controlees ou controlees ; et indications 
non reconnues (groupe 3). A titre indi- 
catif, les pathologies faisant l’objet d’une 
indication recotmue ou en cours d’eva- 
luation sont listees dans le tableau 1. 
B est important de mentionner que, si 
pour certaines de ces indications des 
alternatives therapeutiques existent, 
aucune evaluation comparative du cout, 
de la durabilite d’action et des effets 
secondaires des differentes therapeu- 
tiques n’a a ce jour ete effectuee. 

Traitement preventif des infections 

Traitement substitutif des deficits 
immunitaires primitifs avec defaut 
de production d'anticorps 

Les IglY sont indiquees dans le 
traitement substitutif des deficits 
immunitaires avec defaut de produc- 
tion d’anticorps. La prevention de la 
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Principales specificities des anticorps neutralisants, 
anti-toxines et opsonisants contenus dans les preparations 
d’lglV disponibles sur le marche 


VIRUS 

BACTERIES 

Hepatite A, B 

Staphylocoque dore 

Virus Epstein-Barr 

Streptocoque du groupe B 

Cytomegalovirus 

Streptococcus pneumonias 

Poliomyelite 

Hasmophilus influenza 

Rougeole 

Pseudomonas aeruginosa 

Oreillons 

Salmonelle 

Myxovirus influenzas 

Shigelle 

Adenovirus 

Klebsiella pneumonias 

Herpes simplex 

Escherichia coli 

Herpes varicellas 

Bordetella pertussis 

Coxsackie 

Toxine diphterique 

Rubeole 

Toxine tetanique 


innmiM 


survenue d intcaions chez les patients 
traites releve de Rapport passif d’lgG. 
Les deficits primitifs de Fimmunite 
humorale justifiant d’un traitement par 
IglV sont listes dans le tableau 3. Les 
IglY, dans les deficits immunitaires 
humoraux primitifs ou secondaires, 
ont permis de reduire significative- 
ment l’incidence et la severite des 
infections bacteriennes comparative- 
ment a celles observees apres admi- 
nistration d’immunoglobulines par 
voie intramusculaire. 5 Au cours des 
deficits immunitaires primitifs, dans 
une etude prospective multicentrique 
randomisee menee en cross-over, com- 
parant de fortes et de faibles doses 
d’lglV (0,8 g/kg contre 0,4 g/kg chez 
les enfants ; et 0,6 contre 0,3 g/kg chez 
les adultes), il a ete mis en evidence 
qu’une forte dose d’lglY, qui permet- 
tait d’obtenir un taux residuel d’lgG 
seriques superieur a 8 g/L, entrainait 
une diminution de la frequence des 
episodes infectieux. 6 

Traitement substitutif des deficits 
immunitaires secondaires avec defaut 
de production d'anticorps 

Au cours du myelome multiple 7 et 
de la leucemie lymphoide chronique 8 


Deficits p rim itifs 
de Fimmunite humorale 
justifiant d’un traitement 
par IglV 

I Deficit immunitaire combine severe 
I Syndrome de Wiskott-Aldrich 
■ Ataxie-telangiectasie 
I Syndrome hyper-IgM (lie a I'X ou non) 

I Agammaglobulinemie liee au chromosome X 
I Deficit immunitaire commun variable 
I Deficits symptomatigues en sous-classes 
d'lgG (principalement les deficits en lgG 2 ) 

ItlilfilIH 

avec hypo-ga in maglobu I i nemie pro- 
fonde et infections recurrentes, il a ete 
demontre dans des etudes prospecti- 
ves randomisees contre placebo que 
Fadministration d’lglV a dose substi- 
tutive reduit la frequence des infec- 
tions bacteriennes. 11 a egalement ete 
demontre que les IgTV previennentles 
infections bacteriennes recidivantes 
chez les enfants infectes par le virus de 
Fimmunodeficience humaine (VbH). 9 
Cependant, Futilisation des IglV dans 


cette indication est relativement contro- 
versee depuis l’introduction de la tri- 
therapie antiretrovirale et de la 
prophylaxie par cotrimoxazole. 

Allogreffes de moelle osseuse 

Au cours de Fallogreffe de moelle 
osseuse, il n’y a pas de benefice 
demontre a administrer systemati- 
quement des IgTV. Il avait initialement 
ete mis en evidence, il y a une quin- 
zaine d’annees, une efficacite des IglV 
administrees en perfusions hebdo- 
madaires pendant les 90 jours suivant 
la greffe dans la prevention de la reac- 
tion du greffon contre Fhote et de la 
survenue de complications infectieu- 
ses, en particulier des pneumopathies 
a cytomegalovirus. 10 

Cependant, deux etudes prospec- 
tives randomisees recentes ont ete 
menees au cours des allogreffes de 
moelle osseuse. La premiere compa- 
rait 3 doses d’lglV (100 mg/kg, 
250 mg/kg, 500 mg/kg) 11 adminis- 
trees toutes les semaines dans les 
90 jours suivant la greffe, et la 
deuxieme comparait chacune de ces 
3 doses a un placebo. 12 Les resultats 
de ces deux etudes sont concordants 
et il n'a ete mis en evidence aucune 
difference entre les divers groupes, 
qu’il s’agisse de Fincidence des epi- 
sodes de reaction du greffon contre 
Fhote ou du nombre ou de la gra- 
vite des episodes infectieux. Ainsi, 
la prescription d'lgl V if est aujour- 
d’hui plus justifiee au cours de Fal- 
logreffe de moelle osseuse en dehors 
de deux situations particulieres : la 
prevention des infections apres allo- 
greffe de moelle osseuse chez 
les malades ayant un deficit immu- 
nitaire constitutionnel preexistant 
a la greffe, et la survenue dune infec- 
tion dans un contexte d’hypo-gam- 
maglobulinemie dans les suites d’uric 
allogreffe de moelle osseuse. Enfin, 
les IglV ne sont pas indiquees au 
cours des autogreffes de moelle 
osseuse. 
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Indications des IglV dans le traitement 

curatif des infections graves 

Infection par le Parvovirus BI9 

Les IglV ont et/ proposees dans le 
traitement des erythroblastopenies 
associees a une infection chronique par 
le Parvovirus B19 chez des malades 
immunod/primes. Dans les pays eco- 
nomiquement developpes, la moitie de 
la population adulte a developpe une 
infection le plus souvent asymptoma- 
tique par le Parvovirus B19. De ce fait, 
il existe dans les preparations d’lglV 
une grande quantite d’anticorps diri- 
g/s contre ce virus, expliquant l’effi- 
cacite des IglV dans le traitement de 
rerythroblastopenie liee a ce virus. 
Ainsi, chez les patients ayant re<;;u une 
transplantation d’organe solide, les IgTV 
peuvent etre proposees en premiere 
intention. 13 Chez les malades infectes 
par le VIH et ayant des lymphocytes 
T CD4+ superieurs a 80/mm 3 , une 
seule perfusion d’lglV peut suffire, tan- 
dis que plusieurs injections sont en 
regie generale necessaires chez ceux 
ayant moins de 80 lymphocytes 
T CD4+ par mm 3 . 1415 

Sepsis grave de I'adulte immunodeprime 

Les nombreuses etudes effectuees 
dans le traitement prophylactique ou 
curatif des sepsis graves, chez des 
patients polytraumatises avec ou sans 
ventilation mecanique, des patients en 
postoperatoire, des grands brules ou 
des malades hospitalises en unites de 
soins intensifs ont ete pour la plupart 
decevantes. 

Infections du nouveau-ne et du premature 

Le benefice des IglV dans la pre- 
vention des infections precoces et tar- 
dives des prematures est tres contro- 
versy. 16 
Autres 

Un benefice de l’administration 
d’lglV, en plus de la prise en charge 
therapeutique conventionnelle, vient 
d’etre demontre dans une etude pro- 
spective randomisee men/e dans le 
choc toxique streptococcique. 17 Enfin, 


les IglV ont ete proposees avec des 
resultats variables dans le traitement 
de syndromes d’activation macropha- 
gique survenant au cours d’un sepsis 
grave. 18 

Serotherapie contre la varicelle 

Depuis la disparition du march/ des 
y-globulines specifiques anti- varicelle, 
les IglV sont indiquees aux doses 
respectives de 0,15 et 0,30 g/kg en une 
injection, chez les patients iimnuno- 
deprimes ou chez les femmes encein- 
tes n’ayant jamais eu la varicelle et 
ayant ete dans les jours precedents 
en contact avec un malade ayant la 
varicelle ou un zona. 19 

Maladies auto-immunes et maladies 

inflammatoires systemigues 

Purpura thrombopenique immunologique 

C’est Imbach qui a rapporte le pre- 
mier en 1981 l’effi cache des IglV uti- 
lis/es a dose immunomodulatrice dans 
le traitement du purpura thrombope- 
nique immunologique. Depuis, des 
progres ont ete effectues dans l’utili- 
sation des IglV au cours de cette mala- 
die. L’efficacitZ des IglV relayees par 
de la prednisone per os est equivalente 
a celle des corticoides seuls (bolus de 
methylprednisolone puis prednisone 
per os) chez des malades ayant moins 
de 20000 plaquettes par mm 3 , avec 
cependant une ascension plus rapide 
du chiffre des plaquettes avec les 
IglV. 20 Dans la plupart des cas, une 
seule perfusion de 1 g/kg suffit; c’est 
seulement dans le cas ou le chiffre 
des plaquettes reste inferieur a 
20 000/ mm 3 a J3 qu’une seconde per- 
fusion de 1 g/kg doit etre effectuee. 

Cytopenies auto-immunes en dehors 
du purpura thrombopenique immunologique 

Les IglV peuvent etre proposees 
chez les malades ayant une anemie 
hemolytique auto-immune ne repon- 
dant pas a la corticotherapie. II sem- 
ble que les IglV soient moins effica- 
ces dans les anemies hemolytiques 


auto-immunes que dans le purpura, 
et qu’une dose minimale de 2 g/kg 
soit requise. Les IglV peuvent Zgale- 
ment exercer un effet benefique dans 
le traitement des neutropenies auto- 
immunes. 

Une erythroblastopenie auto- 
immune peut survenir au cours d’un 
lymphome, d’un thymome ou d’une 
maladie auto-immune. Les IglV ont 
ete proposees depuis plus de 20 ans 
dans le traitement des erythroblasto- 
penies auto-iimnunes, entrainant une 
reponse clinique dans environ un cas 
sur deux. 15 
Maladie de Kawasaki 

Les IglV ont une efficacite prou- 
vee dans la prevention de la surve- 
nue d’anevrismes coronaires dans la 
maladie de Kawasaki lorsqu’elles sont 
administrees dans les 12 jours sui- 
vant le debut des symptomes. 21 Dans 
cette indication, les IglV doivent etre 
utilisees en association avec l’acide ace- 
tylsalicylique (100 mg/kg/j jusqu’au 
1 4' jour puis 3 a 5 mg/kg/j) a la dose 
de 400 mg/kg/j pendant 5 jours ou 
a la dose de 2 g/kg/ j pendant 1 jour. 22 

Syndrome de Guillain-Barre 

Deux etudes prospectives multi- 
centriques randomisees comparant 
l’efficacite des IgTV a celle des /chan- 
ges plasmatiques ont conclu a une effi- 
cacite equivalente de ces deux traite- 
ments, sans qu’un benefice puisse etre 
mis en evidence pour l’association des 
deux. 23,24 Une etude recente n’apas mis 
en evidence d’effet benefique des cor- 
ticoides en association aux IglV au 
cours de cette maladie. 25 

Polyradiculonevrites chroniques 

L’efficacite des IglV a ete etudiee 
dans les polyradiculonevrites chro- 
niques dans 6 essais randomises dont 
4 contre placebo, 26 ' 29 1 contre /chan- 
ges plasmatiques, 30 et 1 contre pred- 
nisone per os. 31 Ces etudes ont demon- 
tre que les IglV sont plus efficaces 
qu’un placebo et que l’efficacite de ces 
3 traitements est comparable, avec 
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2 tiers des patients repondeurs en pre- 
miere intention. 32 Actuellement, il n existe 
pas de critere permettant de predire la 
reponse therapeutique dun patient a un 
traitement plutot qu’un autre. 

Myasthenie aigue 

Une etude prospective multicen- 
trique randomisee a mis en evidence 
une efficacite equivalente des IglV et 
des echanges plasmatiques dans le 
traitement de la poussee aigue myas- 
thenique. 24 
Myosites 

Les dermatomyosites corticoresis- 
tantes ont fait fobjet d’un essai pro- 
spectif randomise contre placebo en 
cross-over chez 1 5 patients adultes, 33 
le switch etant propose apres 3 mois 
de traitement. Les scores musculaires 
des patients du groupe traite par IglV 
se sont significativement ameliores par 
rapport a ceux du groupe placebo. 

Au cours des polymyosites, aucune 
etude prospective randomisee contre 
placebo n’a ete menee. Dans une etude 
retrospective recente, il a ete mis en 
evidence que 2 malades sur 3 ayant 
une polymyosite corticoresistante sont 
ameliores par un traitement par IglV. 34 
Apres barret du traitement, cette effi- 
cacite est maintenue chez la moitie des 
patients avec un suivi superieur a 

3 ans. 34 

Il n’y a pas de demonstration a ce 
jour de l’efficacite des IglV dans le trai- 
tement des myosites a inclusions. 35 

Neuropathies motrices multifocales 
avec bloc de conduction 

Ces neuropathies sont caracterisees 
par un deficit moteur a predominance 
distale, associe a des fasciculations et 
a des crampes. Dans un essai prospectif 
randomise, les IglV etaient plus effi- 
caces qu’un placebo dans cette indi- 
cation. 36 

Syndrome de la personne raide 

Le syndrome de la personne raide 
est une affection du systeme nerveux 
central qui se caracterise par une rigi- 
dite et des spasmes musculaires tres 


invalidants, associes a des taux eleves 
d’anticorps diriges contre la glutamate 
decarboxylase. Dans cette affection, un 
essai randomise en cross-over compa- 
rant l’effet des IglV a celui d’un pla- 
cebo chez des patients atteints de cette 
affection a ete mene, et les patients Uni- 
tes par IgTV avaient un score de rigi- 
dite significativement diminue. 37 

Retinopathie de type « birdshot » 

L’uveite de birdshot est une patho- 
logic inflammatoire rare de l’ceil ; elle 
en atteint le segment posterieur, sur 
un mode chronique, progressif et bila- 
teral. La corticotherapie par voie orale, 
en association ou non a un iimnuno- 
suppresseur connne la ciclosporine, 
induit a long terme des effets secon- 
daires importants. Dans cette indica- 
tion, les IgTV permettent d’obtenir une 
amelioration de l’acuite visuelle et une 
diminution des doses de corticoides 
utilisees. 38 

Vascularites ANCA-positives 

Plusieurs etudes ont teste l’effica- 
cite des IglV dans le traitement des 


vascularites avec anticorps anti-cyto- 
plasme des polynucleaires neutrophi- 
les (ANCA \antineutrophil cytoplasmic 
antibodies ]). Dans un essai prospectif 
randomise IglV contre placebo 
incluant 34 malades, une amelioration 
clinique significative etait observee 
chez 14 malades sur 17 recevant une 
injection d’lglV a doses immuno- 
modulatiices contre 6 sur 17 dans le 
groupe placebo. 39 

Prophylaxie du rejet de greffe de rein 
chez des patients immunises ou I'ayant ete 

Chez les patients dialyses chro- 
niques dans le contexte dune insuf- 
fisance renale terminale, une transplan- 
tation renale ne peut etre envisagee 
s’ils sont hyperimmunises. L’adminis- 
tration d’lglV a doses iimnunomodu- 
latrices pendant 3 mois a permis, chez 
des malades prealablement hyperim- 
munises, d’obtenir une disparition de 
Fallo-immunisation et d’effectuer une 
transplantation renale dans de bonnes 
conditions avec d’excellents resultats 
a un an. 40 


Modalites d administration des IglV 


VOIE INTRAVEINEUSE 


I Traitement substitutif des deficits immunitaires : 600 mg/kg chez I'adulte et 800 mg/kg 
chez I'enfant toutes les 3 a 4 semaines, apres une periode d'equilibration qui necessite souvent 
des doses plus elevees ou plus rapprochees. Lors de la premiere perfusion d'lglV, le debit 
doit etre de 1 mL (20 gouttes)/kg/h au depart et augmente progressivement. 

I Traitement prophylactique de la varicelle chez les malades immunodeprimes exposes au 
risque: 0,15 g/kg en une injection en I'absence de grossesse, 0,3 g/kg en une injection chez la 
femme enceinte. 

I Allogreffe de moelle osseuse: 500 mg/kg par perfusion. Le rythme des perfusions est 
hebdomadaire de J7 a J90. La poursuite des perfusions au-dela de 3 mois est justifiee en cas 
de defaut persistant de la production d'anticorps. 

I Immunomodulation : 0,8 a 1 g/kg/j pendant 2 jours ou 0,4 g/kg/j pendant 5 jours en cas 
de risque d'insuffisance renale. 


VOIE SOUS-CUTANEE 


I Traitement substitutif des deficits immunitaires. Dose de charge d'au moins 0,2 a 0,5 g/kg 
par semaine, fractionnee en plusieurs doses journalieres, repartie sur plusieurs jours 
de la semaine. La dose d'entretien est administree a intervalles reguliers de fagon a atteindre 
une dose cumulative mensuelle de I'ordre de 0,4 a 0,8 g/kg. 

iHiirwn 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


1053 





IMMUNOGLOBULINES INTRAVEINEUSES EN THERAPEUTIQUE 


MODALITES D'ADMINISTRATION 

Les IgTV sont administrees en France 
exclusivement par voie intraveineuse. 
Dans certains cas, chez des patients 
traites au long cours et tolerant par- 
faitement le traitement, une adminis- 
tration par voie intraveineuse au domi- 
cile peut etre proposee. 41 Dans les pays 
scandinaves, la majorite des patients 
ayant un deficit immunitaire humo- 
ral primitif sont substitues par voie 
sous-cutanee au domicile, apres une 
periode d’education enhopital de jour. 
Cette voie d’administration est aussi 
efficace que la voie intraveineuse et 
ameliore significativement la qualite 
de vie du patient qui n’a plus a se ren- 
dre a l’hopital toutes les 3 a 4 semai- 
nes. Une preparation pour adminis- 
tration sous-cutanee est depuis peu 
disponible sur le march/ francais. 

Dans le traitement substitutif par 
voie intraveineuse des deficits iinmu- 
nitaires, les doses d’lg utilisees sont de 
Fordre de 0,6 g/kg toutes les 3 a 
4 semaines chez Fadulte et 0,8 g/kg 
chez l’enfant, afin d’obtenir un taux 
residuel d'lgC seriques d’au moins 
8 g/L (tableau 4). Lors de la premiere 
perfusion d’lglY, le debit doit etre de 
1 mL (20 gouttes)/kg/h et etre aug- 
ment/ progressivement. Dans le trai- 
tement des maladies auto-innnunes, 
les IgTV sont habituellement admi- 
nistrees a la dose de 0,8 a 1 g/kg/ j 
pendant 2 jours. II n’y a pas de 
demonstration a ce jour, en dehors 
du purpura thrombopenique iinmu- 
nologique, que Fadministration dune 
dose de 1 g/kg soit suffisante pour 
obtenir un effet therapeutique. Chez 
l’insuffisant renal, une dose quoti- 
dienne plus faible de 0,4 g/kg/ j pen- 
dant 5 jours peut etre proposee de 
maniere a prevenir Faggravation de 
Finsuffisance renale. 

Dans le traitement substitutif des 
deficits immunitaires par voie sous- 
cutanee, apres une dose de charge 
d’au moins 0,2 a 0,5 g/kg par semaine 


(fractionnee en plusieurs doses jour- 
nalises de 0,10 a 0,15 g/kg de poids 
corporel et repartie sur plusieurs jours 
de la semaine). La dose d’entretien 
est administree a intervalles reguliers 
de la<;;on a atteindre une dose cumu- 
lative mensuelle de Fordre de 0,4 a 
0,8 g/kg. L’administration s’effectue 
a l’aide d’une pompe. II est recom- 
mande un debit initial de 10 mL/h 
par pompe, augment/ ensuite de 
1 mL/h par pompe a chaque admi- 
nistration consecutive. Le debit maxi- 
mal recommande est de 20 mL/h par 
pompe. Plusieurs pompes peuvent 
etre utilisees simultanement. Le site 
d’injection doit etre change tous les 
5 a 15 mL. 

EFFETS INDESIRABLES 

Tolerance aux IglV 

Les IglV sont, en regie generale, 
remarquablement bien tolerees. Des 
cephalees, un flush, des douleurs dor- 
sales basses, des nausees, un whee- 
zingsont souvent assodes a une vitesse 
de perfusion trop rapide et cessent 
habituellement avec la diminution du 
debit de perfusion. 

Les effets secondaires severes sont 
rares : choc « anaphylactique » chez des 
patients deficitaires en IgA ayant des 
anticorps anti- IgA d’isotypes IgE ou 
IgG qui reagissent avec les prepara- 
tions d I g I V. Dans la population gene- 
rale, la frequence de ce deficit est rare, 
de Fordre de 1/700 et settlement 30 % 
d’entre eux ont des anticorps anti- IgA. 
Ce type de reaction est rare et survient 
surtout chez des patients ayant un defi- 
cit immunitaire commun variable. 
Lutilisation des Gammagard-SD (Bax- 
ter Healthcare), qui contiennent de 
tres faibles quantites d’lgA est recom- 
mandee chez les patients ayant des 
taux d’lgA tres faibles. 

Certains effets secondaires graves, 
qui restent rares, peuvent egalement 
survenir : 


— une meningite aseptique, dont le 
mecanisme n’est pas connu, qui 
conduira a changer de lot ou de type 
de preparation d’lglV ; 

— des accidents thromboemboliques 
(embobes pulmonaires ou accidents 
vasculaires cerebraux ischemiques), 
rapportes preferentiellement chez des 
malades ayant une hyperviscosite pre- 
existante ; 

— une insuffisance renale aigue par 

nephrose tubulaire osmotique, surve- 
nant plus frequemment chez des 
patients ayant une n/phropathie pre- 
existante et (ou) une hypovolemie, 
en particulier les sujets diabetiques, 
ages ou deshydrates; 

— de rares cas d’anemie hemolytique 
dus au transfert passif d’anticorps anti- 
ABO ou Rhesus. 

Risque infectieux 

Comme tout produit stable derive du 
sang, les IglV peuvent etre respon- 
sables de la transmission d’agents 
infectieux. La securite virale des IglV 
est assuree a plusieurs /tapes de leur 
preparation par la selection des don- 
neurs, le fractionnement du plasma, 
et des methodes d’inactivation virale 
(pH acide ; traitement par solvant- 
detergent; pasteurisation). Aucun cas 
de transmission du VIH, des virus 
de l’hepatite A (VHA), de l’hepatite 
B (VHB) par les IgTV ria ete rapporte. 
Plusieurs centaines de cas de trans- 
mission du virus de l’hepatite C 
(VHC) ont ete decrits avant 1995, 
alors que des precedes d’inactiva- 
tion virale n’etaient pas systemati- 
quement exiges dans la preparation 
des IglV. II est cependant recom- 
mande de surveiller les transamina- 
ses chez les personnes recevant des 
IglV. Chez les patients ayant un defi- 
cit en immunoglobuhnes, l’infection 
par le VHC ne peut etre recherchee 
que par polymerase chain reaction 
(PCR). Un cas douteux d’infection 
acquise a Parvovirus B19 apres per- 
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fusion d’lglY a ete rapporte. Un pre- 
cede de nanofiltration a 35 run a ete 
adjoint dans le processus de fabri- 
cation de certaines preparations cFIgTV, 
afin d’en diminuer le risque. Enfin, 
meme si aucun cas n’a jusqu’alors 
ete rapporte, le risque de transmis- 
sion d’un prion par un produit derive 
du sang nest pas nul. 

Modifications des tests biologiques 

Une fausse hyponatremie secondaire 
a une hyperprotidemie peut etre mise 
en evidence pendant la perfusion 
d’lglV ou dans les jours suivants. Apres 
traitement par les IgTV, la vitesse de 
sedimentation peut augmenter dura- 
blement du fait de la formation de rou- 
leaux. La presence d’anticorps dans les 
IgTV diriges contre differents agents 
pathogenes est a Forigine de la posi- 
tivation transitoire de certaines sero- 
logies dans les 20 a 30 jours suivant 
la perfusion. 


CONCLUSION 

Au cours de ces 25 demieres annees, 
le nombre d ’indications des IgTV a visee 
substitutive dans les deficits immuni- 
taires et a visee curative dans les mala- 


dies auto-immunes ou inflammatoires 
systemiques a augmente. Seuls des 
essais cliniques prospectifs randomi- 
ses permettront de mieux preciser les 
indications de ce medicament ■ 


SUMMARY Intravenous immunoglobulin therapy 

Intravenous immunoglobulins (IVIg) are therapeutic preparations of normal human IgG that are 
obtained from pools of healthy blood donors. They can be used at low dose in the substitutive 
therapy of patients with primary or secondary immune deficiencies, or at high dose as an 
immunomodulatory agent in a large number of autoimmune and/or systemic inflammatory 
diseases, particularly in hematologic or neurologic diseases. Tolerance to IVIg is excellent in 
most of the cases and the risk of transmission of an infectious agent is only theoretical. 
Mechanisms of action of IVIg are multiple and intricated. The development of new therapeutic 
trials in association with analyses of mechanisms of action should help to define new indication 
of IVIg therapy. 

Rev Prat 2005; 55 : 1049-56 

Immunoglobulines intraveineuses en therapeutique 

Les immunoglobulines intraveineuses sont des preparations therapeutigues constitutes 
d'immunoglobulines G humaines normales, obtenues a partir d'un pool de plasmas de sujets 
sains. Elies sont disponibles sur le marche depuis 1980 et peuvent etre utilisees a faibles doses 
a visee substitutive chez des patients ayant un deficit primitif ou secondaire de I’immunite 
humorale, ou a fortes doses a visee immunomodulatrice dans un large eventail de pathologies 
auto-immunes ou inflammatoires systemiques. Leur tolerance est le plus souvent excellente. 
Leurs mecanismes d’action sont multiples, intriques et encore incompletement compris. La 
realisation d'etudes cliniques controlees, couplees a une analyse des mecanismes d'action, 
devrait permettre de definir de nouvelles indications dans les annees a venir. 
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